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Резюме.
Цель – определить значение уровня экспрессии некоторых маркеров ангиогенеза в прогнозе эффективно-
сти  послеоперационной адъювантной химиотерапии колоректального рака. 
Материал и методы. Проведен клинико-морфологический анализ 72 случаев колоректального рака, уда-
ленного в период с 2001 по 2011 гг. в Гродненском областном онкологическом диспансере (Беларусь). 
Исследуемые случаи были разделены на 2 группы. В 1 группу включены 22 пациента, получавших хими-
отерапию после резекции толстой кишки с опухолью. Во вторую – 50 пациентов без химиотерапии. Имму-
ногистохимическое исследование выполнено в лаборатории Collegium Medicum им. Л. Рыдыгера в Быдго-
ще (Польша) с использованием мышиных моноклональных антител к MMP-2, VEGF, CD 105, кроличьих 
поликлональных антител к Erk2, iNOS, NRP1, TGF-β, MMP-9.  Экспрессия маркеров оценивалась количе-
ственно при помощи компьютерной программы Aperio Image Scope_v9.1.19.1567. Статистический анализ 
проводили с использованием STATISTICA 10.0 (SNAXAR207F394425FA-Q). Построение многофакторной 
модели прогнозирования 3- и 5-летнего исхода проводилось с использованием дискриминантного анализа.
Результаты. 1) не обнаружено значения уровня общей позитивности TGF-β, MMP2,9, iNOS, NRP1, Erk2 
в прогнозе выживаемости пациентов, прошедших курс послеоперационной химиотерапии; 2) достоверно 
высокий уровень позитивности CD105 выявляется в группе пациентов с выживаемостью менее 3 (р=0,002) 
и 5 лет (р=0,038), а общей позитивности VEGF достоверно выше в группе с выживаемостью более 3 лет 
(р=0,05); 3) высокий уровень позитивности VEGF в строме опухоли, низкая позитивность Erk2 в клетках 
опухоли и низкая экспрессия CD105 ассоциированы с хорошим эффектом от применения химиотерапии и 
выживаемостью больше 3 лет; 4) низкие уровни позитивности CD 105, Erk2 в клетках опухоли и ММП-9 
в строме опухоли ассоциированы с хорошим эффектом от применения химиотерапии и выживаемостью 
более 5 лет. 
Заключение. Построенные модели могут использоваться в клинической практике для прогноза эффектив-
ности послеоперационной химиотерапии колоректального рака.
Ключевые слова: колоректальный рак, ангиогенез, послеоперационная химиотерапия, прогноз.
Abstract.
Objectives. To determine the value of the expression level of some markers of angiogenesis in the prediction of the 
effectiveness of postoperative adjuvant chemotherapy for colorectal cancer. 
Material and methods. The clinical and morphological analysis of 72 cases of colorectal cancer removed in the 
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period from 2001 to 2011 in Grodno Regional Oncology Center (Belarus) was made. The investigated cases were 
divided into 2 groups. The first group included 22 patients treated with chemotherapy after the resection of the 
colon with tumor. The second group consisted of 50 patients without chemotherapy. Immunohistochemical study 
was performed in the laboratory of Collegium Medicum in Bydgoshch (Poland) using mice monoclonal antibodies 
to MMP-2, VEGF, CD 105, rabbits polyclonal antibodies to Erk2, iNOS, NRP1, TGF-β, MMP-9. The expression 
of markers was quantified by means of the computer program Aperio Image Scope_v9.1.19.1567. The statistical 
analysis was made using STATISTICA 10.0 (SNAXAR207F394425FA-Q). The construction of multifactor model 
of the prediction of three- and five-year outcome was performed using discriminant analysis. 
Results. 1) The dependence between the level of total positivity of TGF-β, MMP 2,9, iNOS, NRP1, Erk2 and the 
survival of patients who have undergone postoperative chemotherapy has not been detected; 2) the reliably high 
level of CD105 positivity is detected in the group of patients with the survival rate of less than 3 (p=0,002) and 5 
years (p=0,038) and total VEGF positivity was significantly higher in the group with the survival rate of more than 
3 years (p=0,05); 3) high level of positivity of VEGF in the tumor stroma, low Erk2 positivity in tumor cells and 
low expression of CD105 are associated with good effect of chemotherapy and the survival over 3 years; 4) low 
levels of CD 105 positivity, Erk2 in tumor cells and MMP-9 in the tumor stroma are associated with good effect of 
chemotherapy and the survival over 5 years. 
Conclusions. The constructed models can be used in the clinical practice for the prognostication of the effectiveness 
of postoperative chemotherapy for colorectal cancer.
Key words: colorectal cancer, angiogenesis, postoperative chemotherapy, prognosis.
Колоректальный рак (КРР) в развитых 
странах занимает второе место среди причин 
смерти онкологических пациентов [1]. Каждый 
четвертый больной во время установления 
первичного диагноза рака имеет метастазы, 
а каждый второй из вновь выявленных будет 
страдать в дальнейшем от метастатического 
процесса. Циркулирующие в крови опухоле-
вые клетки, по данным Vogel с соавт. [2], об-
наружены в 40%  наблюдений КРР, а микроме-
тастазы в костный мозг – у 39% пациентов I–II 
стадии рака ободочной кишки. Это является 
обоснованием необходимости использования 
адъювантного лечения (лучевая терапия и/или 
химиотерапия) после радикальных хирургиче-
ских операций с целью улучшения отдаленных 
результатов лечения [3, 4]. Адъювантная хи-
миотерапия колоректального рака сегодня яв-
ляется областью наиболее активных клиниче-
ских исследований в онкологии [5]. Согласно 
алгоритмам диагностики и лечения злокаче-
ственных новообразований, используемым в 
Республике Беларусь (Приказ МЗ Республики 
Беларусь №258 от 11.03.2012 г.), адьювантная 
химиотерапия показана пациентам с III стади-
ей заболевания (N1–2). При II стадии компен-
сированным пациентам с неблагоприятными 
гистологическими факторами прогноза (уро-
вень инвазии Т4 (прорастание серозы), низко- 
и недифференцированный рак, аденокарцино-
ма со слизеобразованием, опухолевая инвазия 
кровеносных и лимфатических сосудов, пери-
невральных пространств, перфорация опухо-
ли) возможно назначение адьювантной хими-
отерапии консилиумом. 
Важнейший показатель эффективности 
методов лечения – отдаленные результаты. 
Под этим понятием большинство исследова-
телей подразумевают общую (наблюдаемую) 
выживаемость. Однако этот показатель не 
учитывает, что в отдаленные сроки пациен-
ты могут умереть от причин, не связанных с 
онкологическим заболеванием. Кроме того, 
при наличии  рецидивов или метастазов про-
должают лечение другими методами и при 
этом пациенты могут пережить 5-летний срок 
наблюдения, что никак не свидетельствует 
об эффективности (радикальности) впервые 
примененного метода лечения опухоли. Бо-
лее значимым показателем для сравнительной 
оценки отдаленных результатов радикальных 
методов является безрецидивная выживае-
мость, когда пациенты, у которых выявлен 
рецидив заболевания и/или отдаленные мета-
стазы, учитываются так же, как все умершие 
(наблюдение завершено) – по времени диагно-
стики рецидива заболевания. Наиболее точ-
ным показателем, отражающим по сути изле-
ченность от рака, является скорректированная 
безрецидивная выживаемость. При ее расчете 
пациенты, умершие от основного заболевания 
(собственно посмертный диагноз рецидива 
болезни), а также те, у которых еще при жиз-
ни был выявлен локорегионарный рецидив 
или отдаленные метастазы, учитываются как 
умершие (наблюдение завершено) – по вре-
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мени диагностики рецидива и/или метастазов 
или смерти. При этом умерших от причин, не 
связанных с основным заболеванием, следует 
рассматривать как наблюдения с неопределен-
ным, вероятностным прогнозом и учитывать 
аналогично пропавшим или наблюдаемым, но 
еще не дожившим до конца анализируемого 
интервала [6].
Целью данного исследования стало 
определение значения уровня экспрессии не-
которых маркеров ангиогенеза в прогнозе эф-
фективности  адъювантной химиотерапии по-
сле удаления КРР.
Материал и методы 
Материалом для исследования стали 72 
наблюдения КРР, удаленного у 29 мужчин и 43 
женщин в период с 2001 по 2011 гг. в Гроднен-
ском областном онкологическом диспансере 
(Беларусь). Исследуемые случаи были разделе-
ны на 2 группы. В 1 группу включены 22 паци-
ента (13 женщин и 9 мужчин) с КРР, получав-
ших химиотерапию после резекции толстой 
кишки с опухолью. Во вторую – 50 пациентов 
без химиотерапии. Клинико-морфологическая 
характеристика пациентов обеих групп приве-
дена в таблице 1.
9 пациентов 1-й группы получали моно-
химиотерапию (МХТ), 13 – полихимиотерапию 
(ПХТ) и 5 из них – комплексную химиолучевую 
терапию (КХЛ) (табл. 2). Характер распределе-
ния вариантов химиотерапии, а также факты 
получения лучевой терапии не были статисти-
чески значимо связаны со скорректированной 
безрецидивной выживаемостью.







Медиана возраста 65,6 (51,3-76,1) 64,7 (61,5-72,8)
Локализация опухоли
проксимальная 4 (18,2%) 8 (16%)
дистальная 18 (81,8%) 42(84%)
Стадия
I - 10 (20%)
II 4 (18,2%) 12 (24%)
III 12(54,5%) 23 (46%)
IV 6(27,3%) 5 (10%)
Лимфогенные метастазы
N0 4 (18,2%) 24(48%)
N1 12(54,5%) 21(42%)
N2 6 (17,3%) 5 (10%)
Гематогенные метастазы
М0 14 (63,6%) 44 (88%)
М1 8 (36,4%) 6 (12%)
Степень дифференцировки
G1 6 (27,3%) 23 (46%)
G2 9 (40,9%) 18 (36%)
G3 5 (22,7%) 9 (18%)
G4 2 (9,1%) -
Рецидив 11 (50%) 14 (28%)





















Примечание: группа 1 – пациенты, прошедшие курс химиотерапии после резекции опухоли; группа 
0 – пациенты без химиотерапии  в анамнезе.
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Иммуногистохимическое исследование 
выполнено в лаборатории Collegium Medicum 
им. Л. Рыдыгера в Быдгоще (Польша) на се-
рийных парафиновых срезах ткани опухолей 
с использованием мышиных моноклональ-
ных антител к MMP-2 (ab1828), VEGF(ab1316), 
CD 105 (ab66947), кроличьих поликлональных 
антител к Erk2 (ab72096), iNOS (ab15323), NRP1 
(ab 81321), TGF-β (ab66043) (Abcam, Cambridge, 
UK), MMP-9 (Dako A0150) (Dako, Denmark). 
Депарафинизацию и демаскировку антигенов 
осуществляли с помощью PTLink. Для MMP2 
депарафинизацию и демаскировку антиге-
нов произвели по стандартной методике, ис-
пользуя Epitope Retrieval Solution pH-9 (Dako, 
Denmark). Срезы толщиной 3 мкм инкубиро-
вали с первичными антителами на протяжении 
16 часов при +4°Сдля VEGF, TGF-β, MMP2,9, 
iNOS, Erk2, CD105 и 30 мин при температуре 
+37°С для NRP1. В качестве вторичных анти-
тел и пероксидазного комплекса использовали 
стандартный набор EnVision (фирма «Dako», 
Дания). Для визуализации реакции применя-
ли раствор диаминобензидина DAB+ (фирма 
«Dako», Дания). Ядра клеток докрашивали 
гематоксилином Майера. Контрольный срез 
оставляли без первой инкубации.
Для количественной оценки результа-
тов иммуногистохимической реакции ми-
кропрепараты были сфотографированы в 
максимально возможном количестве непере-
крывающихся полей зрения, полученных с ис-
пользованием объектива ×20 с разрешением 
1600×1200 пикселей, при помощи микроскопа 
Leica и цифровой камеры Leica 425 C. Экс-
прессия маркеров оценивалась количествен-
но при помощи компьютерной программы 
Aperio Image Scope_v9.1.19.1567. Программа 
калибровалась, после чего результаты имму-
ногистохимических реакций оценивались ис-
ходя из показателя «позитивность» (в интер-
фейсе программы «positivity»), определяемого 
компьютерной программой, по стандартно-
му алгоритму подсчёта позитивных пикселей 
«PositivePixelCount v9». Данный показатель 
представляет собой отношение количества по-
зитивно окрашенных пикселей к общему ко-
личеству пикселей в оцениваемых участках. 
Анализу подвергались все участки. Из анали-
за исключались гистологические артефакты 
при помощи инструмента «negative pen tool». 
Значение для каждого случая рассчитывалось 
как среднее значение позитивности всех изо-
бражений по правилам нахождения среднего. 
Определялись общий уровень позитивности, 
уровень позитивности в паренхиматозном и 
стромальном компонентах опухоли.
Статистический анализ проводи-
ли с использованием STATISTICA 10.0 
(SNAXAR207F394425FA-Q). Построение мно-
гофакторной модели прогнозирования 3- и 
5-летнего исхода проводилось с использова-
нием дискриминантного анализа (прямым 
пошаговым методом). Нулевая гипотеза (об 
отсутствии различий между переменными, 
отсутствии влияния группирующей перемен-
ной) отвергалась на уровне значимости a=0,05 
(p≤0,05) для каждого из использованных те-
стов.
Данные в работе представлены в форма-
те: медиана (нижняя квартиль-верхняя квар-
тиль). 
Результаты и обсуждение
Уровни позитивности изучаемых анти-
генов в зависимости от клинико-морфологи-
ческих показателей у пациентов, прошедших 
курс химиотерапии. Результаты отображены в 
таблице 3.
Как видно из таблицы, статистически 
значимыми оказались различия в экспрессии 
CD105 и VEGF в зависимости от выживаемо-
сти пациентов с химиотерапией и без нее. Уро-
Таблица 2 – Распределение вариантов химиотерапии и лучевой терапии, полученных паци-
ентами 1-й группы в зависимости от скорректированной безрецидивной выживаемости
Вид терапии
Скорректированная безрецидивная выживаемость
< 3 лет ≥ 3 лет < 5 лет ≥ 5 лет
Всего человек 13 9 15 7
ПХТ 7 (53,8%) 6 (66,7%) 9 (60%) 4 (57,1%)
МХТ 6(46,2%) 3 (33,3%) 6 (40%) 3 (42,9%)
КХЛ из числа с ПХТ 2 (28,6%) 3 (50%) 4 (44,4%) 1 (25%)
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вень позитивности CD105 достоверно выше в 
группе пациентов с химиотерапией при выжи-
ваемости меньше 3 и 5 лет по сравнению с па-
циентами без химиотерапии. Уровень общей 
позитивности VEGF при низкой выживаемо-
сти (<3 и 5 лет) выше в группе пациентов без 
химиотерапии. Экспрессия VEGF у пациентов 
с химиотерапией в анамнезе достоверно выше, 
Таблица 3 – Уровень общей позитивности CD105, VEGF, NRP1, Erk2, TGF-β, MMP2,9,iNOS 







































































































































































































р 0,38 0,48 0,75 0,59
Примечание: * – р<0,05.
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если выживаемость более 3 лет. У пациентов, 
не проживших 3 лет и получавших химиоте-
рапию, позитивность Erk2 существенно выше, 
чем у представителей группы 0. 
Статистически значимых различий в экс-
прессии остальных антигенов не обнаружено. 
При построении математической моде-
ли прогнозирования исхода заболевания (дис-
криминантной функции) прямым пошаговым 
методом у больных колоректальным раком 
с химиотерапией в анамнезе были использо-
ваны 59 клинико-анамнестических и морфо-
логических показателей. Установлено, что 
достоверно влияют на трехлетнюю скоррек-
тированную безрецидивную выживаемость 
только 3 из них (табл. 4). Классификационная 
функция, полученная с использованием ука-
занных переменных, представлена в таблице 
5, классификационная матрица – в таблице 6.
Анализ классификационной матрицы, 
значение лямбды Уилкса, равное 0,33, значе-
ние F–критерия, равного 9,90 при p<0,00081, 
позволяют сделать вывод, что данная класси-
фикация является корректной. Чувствитель-
ность предлагаемой дискриминантной модели 
составляет 100%, специфичность – 88,9%. Про-
гностическая значимость положительного 
результата (неблагоприятный прогноз трех-
летней скорректированной безрецидивной 
выживаемости) – 100%. Прогностическая зна-
чимость отрицательного результата (благо-
приятный прогноз) – 90,9%.Общая прогности-
ческая значимость – 94,7%.
Указанная классификационная функция 
– основа способа прогнозирования трехлетней 
скорректированной безрецидивной выживае-
мости при наличии химиотерапии в анамнезе. 
Для ее осуществления необходимо определить 
уровень позитивности VEGF в строме опухо-
ли, Erk2 в клетках опухоли и общий уровень 
позитивности CD 105. Затем, используя полу-
ченные значения этих показателей, посчитать 
дискриминантное уравнение:














 – общий уровень позитивности CD 105;
m
3
 – уровень позитивности Erk2 в клет-
ках опухоли.
Таблица 4 – Характеристика переменных, включенных в модель прогнозирования трехлет-
ней скорректированной безрецидивной выживаемости 
Антитело Лямбда Уилкса F-исключить p
VEGF в строме опухоли 0,440 4,67 0,05
CD 105 0,587 11,23 0,004
Erk2 в клетках опухоли 0,439 4,64 0,05
Таблица 5 – Функция классификации для прогнозирования трехлетней скорректированной 
безрецидивной выживаемости
Переменные Коэффициенты Y
VEGF в строме опухоли -23,0247
CD 105 14,9021
Erk2 в клетках опухоли 33,2538
Константа 8,7808
Таблица 6 – Классификационная матрица, полученная в результате применения классифи-
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Скорректированная безрецидивная вы-
живаемость у пациентов с химиотерапией в 
анамнезе прогнозируют больше 3 лет, если 
у≤0. Если y≥0, прогнозируют высокий риск не-
благоприятного исхода в течение 3 лет (смерть 
от основного заболевания, выявление отда-
ленных метастазов или локорегионарного ре-
цидива).
Учитывая знаки перед коэффициентами 
дискриминантного уравнения, можно сделать 
вывод, что при исходно высоком уровне по-
зитивности VEGF в строме опухоли, низкой 
позитивности Erk2 в клетках опухоли, а также 
низкой экспрессии CD105 можно прогнозиро-
вать хороший эффект от применения химео-
терапии – скорректированная безрецидивная 
выживаемость составит более 3 лет.
На пятилетнюю скорректированную 
безрецидивную выживаемость также влияют 
3 иммуногистохимических маркера (табл. 7). 
Классификационная функция, полученная с 
использованием указанных переменных, пред-
ставлена в таблице 8, классификационная ма-
трица – в таблице 9.
Анализ классификационной матрицы, 
значение лямбды Уилкса, равное 0,33, значе-
ние F–критерия, равного7,53 при p<0,0052, 
позволяют сделать вывод, что данная класси-
фикация является корректной. Чувствитель-
ность предлагаемой дискриминантной моде-
ли составляет 83,3%, специфичность – 100%. 
Прогностическая значимость положительно-
го результата (неблагоприятный прогноз пя-
тилетней скорректированной безрецидивной 
выживаемости) – 71,4%. Прогностическая зна-
чимость отрицательного результата (благо-
приятный прогноз) – 100,0%. Общая прогно-
стическая значимость – 88,2%.
Для прогнозирования пятилетней скор-
ректированной безрецидивной выживаемости 
при наличии химиотерапии в анамнезе необ-
ходимо определить общий уровень позитив-
ности CD 105, уровни позитивности Erk2 в 
клетках опухоли и ММП-9 в строме опухоли. 
Затем подставить полученные значения в дис-
криминантное уравнение:
Таблица 7 – Характеристика переменных, включенных в модель прогнозирования пятилет-
ней скорректированной безрецидивной выживаемости 
Антитело Лямбда Уилкса F-исключить p
CD 105 0,566 8,00 0,02
Erk2 в клетках опухоли 0,635 10,31 0,008
ММП-9 в строме опухоли 0,615 9,65 0,01




Erk2 в клетках опухоли 75,3570
ММП-9 в строме опухоли 31,5051
Константа -25,7033
Таблица 9 – Классификационная матрица, полученная в результате применения классифи-
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 – уровень позитивности ММП-9 в 
строме опухоли.
Скорректированную безрецидивную 
выживаемость у пациентов с химиотерапией 
в анамнезе прогнозируют больше 5 лет, если 
у≤0. Если y≥0, прогнозируют высокий риск не-
благоприятного исхода в течение 5 лет (смерть 
от основного заболевания, выявление отда-
ленных метастазов  или локорегионарного ре-
цидива).
Положительные коэффициенты перед 
переменными в дискриминантном уравнении 
являются свидетельством того, что при ис-
ходно низких уровнях позитивности CD105, 
Erk2 (в клетках опухоли) и ММП-9 (в строме 
опухоли) можно прогнозировать, что скоррек-
тированная безрецидивная выживаемость у 
пациентов, получающих химиотерапию, пре-
высит 5 лет.
Заключение
1. Не обнаружено значения уровня об-
щей позитивности TGF-β, MMP2,9, iNOS, 
NRP1, Erk2 в прогнозе выживаемости пациен-
тов с КРР, прошедших курс послеоперацион-
ной химиотерапии.
2. Достоверно высокий уровень пози-
тивности CD105 выявляется в группе пациен-
тов с выживаемостью менее 3 (р=0,002) и 5 лет 
(р=0,038), а общей позитивности VEGF досто-
верно выше в группе с выживаемостью более 3 
лет (р=0,05).
3. Построенная с использованием много-
факторного дискриминантного анализа мате-
матическая модель для прогнозирования трех-
летней скорректированной безрецидивной 
выживаемости пациентов с КРР, получающих 
послеоперационную химиотерапию, и ее ха-
рактеристики (лямбда Уилкса=0,33, F=9,90, 
p<0,0008, чувствительность=100%, специфич-
ность=88,9%) свидетельствуют о ее коррект-
ности. Высокий уровень позитивности VEGF 
в строме опухоли, низкая позитивность Erk2 
в клетках опухоли и низкая экспрессия CD105 
ассоциированы с хорошим эффектом от при-
менения химиотерапии, а продолжительность 
скорректированной безрецидивной выживае-
мости с высокой достоверностью превысит 3 
года.
4. Построенная математическая модель 
для прогнозирования пятилетней скоррек-
тированной безрецидивной выживаемости 
пациентов с КРР, получавших в послеопе-
рационном периоде химиотерапию, и ее ха-
рактеристики (лямбда Уилкса=0,33, F=7,53, 
p<0,0052, чувствительность=88,3%, спец-
ифичность=100%) свидетельствуют о ее кор-
ректности. Низкие уровни позитивности 
CD 105, Erk2 в клетках опухоли и ММП-9 в 
строме опухоли ассоциированы с хорошим 
эффектом от применения химиотерапии, а 
продолжительность скорректированной без-
рецидивной выживаемости с высокой досто-
верностью превысит 5 лет.
Таким образом, математические модели, 
построенные с помощью многофакторного 
дискриминантного анализа для прогнозиро-
вания трех- и пятилетней скорректированной 
безрецидивной выживаемости, могут исполь-
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